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83. Selektive Reduktions- und Oxydationsreaktionen an lysergsiure- 
Derivaten. 2,3-Dihydro- und 12-Hydroxy-lysergsaureamide 
59. Mitteilung itiber Mutterkornalkaloide [1]*) 
von P.A.Stadler, A.J. Frey, F. Troxler und A. Hofmann 
(15. IT. 64) 


Die partialsynthetischen Modifikationen am Ringgeriist der Lysergsaure (1), iiber 
die in friiheren Verdéffentlichungen dieser Reihe berichtet wurde, bestanden in der 
Absattigung der A®!°-Doppelbindung mit Wasserstoff [2] oder durch Anlagerung 
von Wasser [3], sowie in Substitutionen in der 1- und in der 2-Stellung [4]. 

In der vorliegenden Abhandlung werden zwei weitere chemische Reaktionen am 
Ringsystem der Lysergsdéure beschrieben: die selektive Hydrierung der 4®*-Doppel- 
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1) Lie Zahlien in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, Seite 768. 
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bindung und, ausgehend von diesen Dihydro-Derivaten, die Einfiihrung einer Hy- 
droxylgruppe in die 12-Stellung. 


A. Herstellung von 2,3-Dihydro-Derivaten von LysergsAureamiden?). — Fiir 
die Reduktion von einfachen Indolderivaten zu den entsprechenden Indolinen stehen 
verschiedene Methoden zur Verfiigung: katalytische Hydrierung [6], elektrolytische 
Reduktion [7] und schliesslich die Reduktion mit naszierendem Wasserstoff in ihren 
verschiedenen Ausfiihrungsformen [8]. Fiir die selektive Absattigung der A?3-Dop- 
pelbindung in Lysergsdure-Derivaten erwies sich eine Variante des letztgenannten 
Verfahrens als geeignet. 


Behandelte man Lysergsdureamide bei Raumtemperatur mit konz. Salzsdure und 
iiberschiissigem Zinkstaub, so verschwand im Laufe einiger Stunden die fiir die 
Indol-Gruppierung der Ausgangsmaterialien charakteristische KELLER’sche Farb- 
reaktion. Die diinnschichtchromatographische Analyse der rohen Reduktionspro- 
dukte zeigte, dass sich aus Lysergsdiure-Verbindungen in stereoselektiver Reaktion 
iiberwiegend ein 2,3-Dihydrolysergsdure-Derivat gebildet hatte, welches nur bei der 
Reduktion von speziell leicht epimerisierbaren unsubstituierten Lysergséureamiden 
von grésseren Mengen der entsprechenden, am Atom 8 isomerisierten 2,3-Dihydro- 
d-iso-lysergsiure-Verbindung begleitet war. Die erzielten Ausbeuten an reinem 2,3- 
Dihydro-Derivat lagen im Mittel nur um 60 bis 65%, da sich bei der stundenlangen 
Einwirkung von konzentrierter Salzsiure auf die empfindlichen Lysergsdureamide 


at 
250 300 350 mp 
Fig. 1. UV.-Spektven in Methanol 
Kurve 1: 2,3-Dihydro-d-lysergsdureamid. Maxima bei 243 my (loge =4,42) und 317,5 mu 


(loge = 3,31) 
Kurve 2: 2,3,9,10-Tetrahydro-d-lysergsdureamid. Maxima bei 245 my (loge = 3,77) und 291 mu 
(loge = 3,29) 


Iwurve 3: 3-Methyl-2, 3-dihydro-indol. Maxima bei 240, 5 my (loge= 3,83) und 291,5 my (log ¢ = 3,37) 


2) Der Grundkérper dieser Verbindungsgruppe, die racemische 2,3-Dihydrolysergsaure (2), 
R = OH, war schon bekannt; er wurde aber nicht partialsynthetisch aus einem Lysergsaure- 
Derivat, sondern als Zwischenprodukt bei der Totalsynthese der Lysergsaure erhalten [5]. 
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eine gewisse sdurekatalysierte Zersetzung nicht vermeiden liess*), was sich in den 
Diinnschichtchromatogrammen der rohen Reduktionsprodukte durch einige kleinere 
Flecke in der Nahe des Startpunktes manifestierte. 

Die Konstitution der neuen Verbindungen folgt aus folgenden Eigenschaften: 

a) Die KELLER’sche Farbreaktion failt negativ aus. 

b) Die Reduktionsprodukte bilden mit Mineralsdure zweibasische Salze, enthal- 
ten somit 2 basische Gruppen4). 

c) Das UV.-Spektrum von 2,3,9,10-Tetrahydro-d-lysergsdureamid (Fig. 1, Kurve 
2) ist demjenigen von 3-Methyl-2,3-dihydro-indol (Kurve 3) sehr ahnlich. 

d) Die Reduktionsprodukte enthalten die unverainderte Carbonsdéureamid-Grup- 
pierung der Ausgangsmaterialien. Dafiir spricht die Anwesenheit einer starken, fiir 
Carbonsdureamide charakteristischen Absorptionsbande in ihren IR.-Spektren. 

e) In den Reduktionsprodukten von Lysergsdureamiden ist die nichtaromatische 
Doppelbindung erhalten geblieben. Ihre unverdnderte Lage in 9,10-Stellung folgt 
aus folgenden Beobachtungen: 

1) Die Reduktionsprodukte, beispielsweise dasjenige des d-Lysergsdure-(+)-buta- 
nolamid-(2’), lassen sich unter schwach alkalischen Bedingungen bis zu einem Gleich- 
gewicht zu der in 8-Stellung epimeren iso-Lysergsaure-Verbindung umlagern. Fiir 
eine solche Umlagerung unter milden Bedingungen ist die Anwesenheit einer Doppel- 
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Fig. 2. Infrarotspektren in Nujol 
IR. 1: Dehydrierungsprodukt von 1-Methyl-2, 3-dihydro-d-lysergsaure-(+ )-butanolamid-(2) in 
Form des Bimaleinates. 
IR. 2: 1-Methyl-d-lysergsaure-{+ )-butanolamid-(2’)-bimaleinat 


3) Vel. z.B. die Umlagerung von Lysergsaure-Derivaten zu Benz[c, djindolinen unter HC]-Ein- 
wirkung [9]. 

4) So bildet z.B. 1-Methyl-2, 3-dihydro-d-lysergsaure-L-propanolamid-(2’) mit HCl ein Dihydro- 
chlorid C.yH30,N,Cl,, Smp. 213-216° (Zers.), Ber. C117,1%, Gef. €117,6%. Die pKfics- 
Werte eines typischen Vertreters dieser Verbindungsgruppe, dcs 2, 3-Dihydro-d-Lysergsaure- 
L-propanolamids-(2’), betragen 6,37 und 3,45 (Vgl.: d-Lysergsdure-methylester pKijcs = 5,40, 
N-Athyl-o-toluidin 3,57). 
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bindung in 9,10-Stellung erforderlich [10]. 9, 10-Dihydrolysergsaure-Derivate lassen 
sich unter analogen Bedingungen nicht epimerisieren [11]. 

2) Die Unterschiede in den UV.-Spektren des Reduktionsproduktes von d-Lyserg- 
sdureamid (Kurve 1) und des daraus durch katalytische Hydrierung gewonnenen 
Tetrahydro-Derivates (Kurve 2) sprechen dafiir, dass die nichtaromatische Doppel- 
bindung in Konjugation zum aromatischen Kern steht (Fig. 1). 

Die angefiihrten Befunde gestatten mit guter Sicherheit, die Reduktionsprodukte 
als 2,3-Dihydro-d-lysergsiureamide (Formel 2) anzusprechen. 

Ein weiterer Beweis fiir die Richtigkeit der Formel (2) konnte schliesslich dadurch 
erbracht werden, dass es gelang, 1-Methyl-2,3-dihydro-d-lysergsdure-(+)-butanol- 
amid-(2') durch Dehydrierung mit Quecksilber(II)-acetat in die Ausgangsverbin- 
dung 1-Methyl-d-lysergsdure-(+)-butanolamid-(2’), zuriickzuverwandeln. Das De- 
hydrierungsprodukt stimmte in sdmtlichen Eigenschaften, insbesondere auch im 
IR.-Spektrum (s. Fig. 2) mit authentischem Material iiberein. 

Es wurde bereits erwahnt, dass die beschriebene Reduktion jeweils im wesent- 
lichen nur ein Reduktionsprodukt liefert, dass sie somit stereoselektiv verlauft. Es 
blieb nun noch, die in der Formel (2) unbestimmt gelassene Konfiguration des Wasser- 
stoffatoms in 3-Stellung zu ermitteln. Diese kann mit grosser Wahrscheinlichkeit aus 
dem in Schema 1 postulierten Reaktionsmechanismus abgeleitet werden: 


Schema 7 


N 
“tH, 


WN R=-NHR,-NRRe | HH 
(5a) (5b) 


Es ist anzunehmen, dass der erste Reaktionsschritt bei der Reduktion in der An- 
lagerung eines Protons an die Indoldoppelbindung unter gleichzeitiger Verschiebung 
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dieser Doppelbindung in die Stellung 1,2 besteht. Die Betrachtung des Modells der 
Lysergsaure zeigt, dass diese Addition sowohl von vorn als auch von der Riickseite 
her geschehen kann, da die Ausgangsmolekel in der Gegend des Indolrings weit- 
gehend eben ist und weder auf der Vorder- noch auf der Riickseite stark raumbean- 
spruchende Atomgruppen tragt, die den Zutritt des Protons sterisch hindern kénnten. 
Es wiirden also, je nachdem ob das Proton von vorn oder von hinten angreift, die 
beiden Zwischenzustinde (4a) und (4b) entstehen und in der wasserig sauren Lésung 
nebeneinander mit dem nicht protonierten Ausgangsmaterial (3) im Gleichgewicht 
stehen. 

Der sich an diese Zwischenzustande anschlicssende, eigentlich reduktive Reak- 
tionsschritt wiirde sich dann an den Atomen 1 und 2 dieser Zwischenzustande abspie- 
len und hatte auf die Stereochemie des Endproduktes keinen Einfluss mehr. 

Fiir die Konfiguration des Reduktionsproduktes waren demzufolge dic Energie- 
niveaus der beiden Zwischenzustande (4a) und (4b) massgebend. 

In Schema 2 sind die Stereomodelle dieser beiden Zwischenzustande aufgezeichnet ; 
es ist daraus das folgende zu entnehmen: 


Schema 2 
CCR 
H 
H 
—~CH, 
H+ (4a) 
OR 4 /COR 
H H 
—CH, H3 
H 
(4b1) Ft (4b 2) HT? H 


R = NHR’; -NR’K" 


Im Falle des Zwischenzustandes (4a) liegen die Atome 1, 2, 3, 5, 8, 9 und 10 prak- 
tisch vollstandig in der Ebene des Benzolkernes. Die alicyclische Doppelbindung in 
Stellung 9, 10 bleibt in voller Konjugation zum Benzolkern, was ihrer energiedrmsten 
Lage entspricht. Die Ringe C und D zeigen nur wenig Deformation, es handelt sich 
um fast reine Cyclohexen-Sesselformen. Der Zwischenzustand (4a) kann folglich als 
relativ energiearm gelten. 

Im Falle des Zwischenzustandes (4b) sind die zwei extremen Konstcllationen 
(4b 1) und (4b 2) méglich. Beide Konstellationen lassen sich nicht ohne Wannenform 
konstruieren. Wenn in (4b 1) der Ring C Cyclohexen-Sesselkonfiguration aufweist, 
so liegt Ring D in Wannenform vor. In (4b 2) liegen die Verhdltnisse gerade 
umgekehrt: Ring D besitzt Sesselform, Ring C Wannenform. Diese nur beim Zwi- 
schenzustand (4b) auftretenden Wannenformen machen eine Reaktion tiber diesen 
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Zwischenstand bereits unwahrscheinlich. Dazu kommt noch, dass in beiden Konstella- 
tionen von (4b) die Ebene der alicyclischen Doppelbindung gegentiber der Ebene des 
Benzolkernes stark verdreht ist. Die Konjugation ist demzufolge mindestens teil- 
weise aufgehoben. 

Vorausgesetzt, dass die Reduktion dem skizzierten Mechanismus folgt und der die 
Stereochemie bestimmende Schritt die thermodynamisch kontrollierte Protonierung 
der Indol-Doppelbindung darstellt, dann wird die Reaktion tiber den energiedrmeren 
und damit energetisch begiinstigten Zwischenzustand (4a) verlaufen, und zu Reduk- 
tions produkten mit f-standigem Wasserstoffatom in 3-Stellung fihren. Unter diesen 
Voraussetzungen darf den 2,3-Dihydro-d-lysergsdureamiden die Stereoformel (5a) 
(Schema 1) zugeschrieben werden. 

Tabelle 1 fiihrt einige Eigenschaften von 2,3-Dihydro-d-lysergsaure- und ‘so- 
lysergsdure-Derivaten auf, die alle nach dem am Beispiel der Reduktion des d- 
Lysergsaure-(-+-)-butanolamid-(2’) im experimentellen Teil beschriebenen Verfahren 
gewonnen wurden. 


B. Oxydation von 2,3-Dihydrolysergsd4ure-Derivaten mit Kaliumnitroso- 
disulfonat zu 12-Hydroxylysergsaure-Derivaten. — Vor kurzem isolierten SLAy- 
TOR & Wricut [12] nach Verfiitterung von d-Lysergséure-diéthylamid, bzw. Ergo- 
basin, an Ratten aus deren Galle je zwei metabolisierte Ausscheidungsprodukte, 
denen die Autoren die Strukturen von $-Glucuroniden von 12-Hydroxylysergsaure- 
amiden zuschrieben. Vergleichsverbindungen mit gesicherter chemischer Struktur 
standen in jenem Zeitpunkt aber noch nicht zur Verfiigung. Wir stellten uns daher 
die Aufgabe, im Benzolkern hydroxylierte Derivate von d-Lysergsdéure-diathylamid 
und von Ergobasin mit eindeutig bestimmter Lage der phenolischen Hydroxylgruppe 
herzustellen, fiir welche Versuche die im vorherigen Abschnitt beschriebenen 2,3- 
Dihydrolysergsaureamide ein geeignetes Ausgangsmaterial darstellten. 

Nach Arbeiten von TEUBER [13] kénnen 2,3-Dihydroindole mit Kaliumnitroso- 
disulfonat NO(SO,K), zu einem Gemisch von entsprechendem Indol und 5-Hydroxy- 
indol dehydriert und oxydiert werden. So wurden beispielsweise aus 2,3-Dihydro- 
skatol 25% Skatol und 24% 5-Hydroxyskatol nebeneinander erhalten [13]. 

Diese Reaktion haben wir auf 2,3-Dihydrolysergsdureamide iibertragen. Liess 
man auf ein 2,3-Dihydrolysergsdure-Derivat in gepuffertem*®) wasserigem Aceton 
zwei bis drei Mol. Kaliumnitrosodisulfonat bei Raumtemperatur einige Minuten ein- 
wirken, so bildete sich ein Gemisch von Oxydationsprodukten, aus dem sich durch 
Ausschiitteln mit Methylenchlorid oder Essigester und Chromatographie des Roh- 
produktes jeweils nebst Ausgangsmaterial eine neue, phenolische Verbindung in 
reinem Zustand abtrennen liess. Diese konnte als 12-Hydroxy-Derivat des entspre- 
chenden Lysergsdureamids identifiziert werden. Es findet unter diesen Reaktions- 
bedingungen also gleichzeitig eine Dehydrierung in der 2,3-Stellung und eine Oxy- 
dation in der 12-Stellung statt. 

Als Nebenprodukt konnte in allen Fallen diimnschichtchromatographisch dasje- 
nige Lysergsdureamid nachgewiesen werden, welches aus dem Ausgangsmaterial 
5) Zur Oxydation der in Stellung t unsubstituierten 2,3-Dihydrolysergsdureamide liegt das pH- 

Optimum bei ca. 8. Man arbeitet in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat. Bei in Stellung 


1 alkylierten 2, 3-Dihydrolysergsaure-Derivaten oxydiert man besser mit der etwas energischer 
wirkenden, freien Nitrosodisulfonsaure bei pH 4 in Gegenwart eines Phosphatpuffers, 
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durch einfache Dehydrierung in Stellung 2,3 entstanden war. Bei Verwendung eines 
grésseren Uberschusses an Kaliumnitrosodisulfonat und bei Verlangerung der Reak- 
tionszeiten bildeten sich, neben sinkenden Mengen der erwiinschten phenolischen 
Verbindung, dunkel bis schwarz gefarbte, in organischen Lésungsmitteln schwer lés- 
liche Nebenprodukte, denen chinoide Strukturen zukommen diirften, die aber nie in 
reiner Form abgetrennt und charakterisiert wurden. 

Die Struktur der definierten phenolischen Oxydationsprodukte liess sich aus fol- 
genden Befunden ableiten: 


1. Nach der Elementaranalyse enthalten die Verbindungen ein Sauerstoffatom 
mehr als die entsprechenden Lysergsdureamide. 

2. Das neu in die Molekel eingetretene Sauerstoffatom kann mit Diazomethan in 
Methanol methyliert werden. 

3. Die Verbindungen sind in verdiinnter wasseriger Natronlauge leicht léslich und 
fallen bei Abpufferung dieser Lésung auf pH 7 wieder aus, es ist also allem Anschein 
nach eine phenolische Hydroxylgruppe vorhanden. In Ubereinstimmung mit diesem 
Befund sind auf Aluminiumoxidplatten die Rf-Werte der neuen Verbindungen we- 
sentlich kleiner als diejenigen der entsprechenden Lysergsdureamide. 

4. Sowohl die KELLER’sche als auch die VAN Urx’sche Farbreaktion fallen bei den 
phenolischen Oxydationsprodukten positiv aus. Die UV.-Spektren der neuen Ver- 
bindungen (Fig. 3) sind, abgesehen von einer bathochromen Verschiebung und einer 
etwas héheren Extinktion, fast identisch mit dem UV.-Spektrum der Lysergsdure- 
amide. Es darf somit angenommen werden, dass die Oxydationsprodukte das gleiche 
(oder zumindest ein sehr ahnliches) chromophore System wie Lysergsdure aufweisen. 


Fig. 3. UV.-Spektren in Methanol 

Kurve 1: d-Lysergsaure-L-propanolamid-(2’)- 
bimaleinat 

Maximum bei 321 my (loge = 3,91) 

Kurve 2: 12-Hydroxy-d-lysergsaure-L- 
propanolamid-(2’)-bimaleinat 

Maximum bei 325 my (loge = 4,04) 


pS Sg ell 
250 300 30 my. 


5. Die phenolischen Oxydationsprodukte lassen sich mit Palladium-Aluminium- 
oxid-Katalysator in neutralem Milieu bei 20° hydrieren. Die Hydrierung bleibt nach 
Aufnahme einer Molekel Wasserstoff stehen. Die UV.-Spektren der so erhaltenen 
neuen Verbindungen sind mit denjenigen von 5-Hydroxyindol-Derivaten, z, B. 9- 
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Hydroxy-dimethyltryptamin (Bufotenin), fast identisch. Da die UV.-Spektren der 
andern, stellungsisomeren Hydroxyindole in charakteristischer Weise vom Spektrum 


Fig. 4. UV.-Spektren in Methanol 


Kurve 1: 12-Hydroxy-9, 10-dihydro-d- 
lysergsaéure-L-propanolamid-(2’)- 
bimaleinat 

Maxima bei 277 my (loge == 3,83) und 
301 my (loge = 3,70) 

Kurve 2: Bufotenin-bioxalat 

Maxima bei 275 my (loge = 3,74) und 
300 my (loge = 3,60) 


der 5-Hydroxyindol-Derivate abweichen, darf daraus geschlossen werden, dass in 
den Hydrierungsprodukten eine dem 5-Hydroxyindol entsprechende Gruppierung 
vorhanden ist, und folglich den bei der Oxydation mit Kaliumnitrosodisulfonat ent- 
standenen phenolischen Oxydationsprodukten die Struktur von 12-Hydroxylyserg- 
sdure-Derivaten zukommt. 

6. Dieser Befund wird durch fluoreszenz-spektroskopische Messungen bestatigt: 
Das bei der Oxydation des 2, 3-Dihydro-d-lysergsaure-1-propanolamids-(2') mit Ka- 
liumnitrosodisulfonat erhaltene phenolische Oxydationsprodukt ergibt nach der kata- 
lytischen Hydrierung der 9,10-Doppelbindung eine Verbindung, die in neutraler, 
athanolischer Lésung ein Maximum der Fluoreszenz bei 340 my zeigt, das in 5N 
athanolischer Schwefelsdure nach 560 my verschoben ist. Dieses spezielle Verhalten 
ist ftir 5-Hydroxyindol-Derivate charakteristisch [14] und darf als ein weiterer Beweis 
fiir die 12-Stellung der phenolischen Hydroxylgruppe in der Lysergsdure-Reihe ange- 
sehen werden. 


Schema 3 
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Die Oxydation von 2,3-Dihydrolysergsdure-Derivaten (5a) mit Kaliumnitroso- 
disulfonat verlauft also analog derjenigen einfacher Indolinverbindungen, indem 
neben einer Dehydrierung des Indolinringes zum Indolring die Einfiihrung einer 
phenolischen Hydroxylgruppe in Stellung 12 (die der Stellung 5 bei einfachen Indolen 
entspricht) der Molekel stattfindet. Der neuen Verbindungsgruppe kommt somit die 
in Schema 3 aufgezeichnete Konstitutionsformel (6) zu. 

Die neuen 12-Hydroxylysergsaure-Derivate erwiesen sich erwartungsgemass als 
ausserordentlich Alkali- und Oxydations-empfindlich. Aus diesem Grunde darf mit 
Sicherheit angenommen werden, dass wahrend der Aufarbeitung und Reinigung der 
Rohprodukte ein betrachtlicher Teil der urspriinglich gebildeten 12-Hydroxy-Ver- 
bindung zerstért wurde, was die erzielten, recht massigen Ausbeuten an reinen Pro- 
dukten erklart. Aus dem gleichen Grunde wurden nicht die freien 12-Hydroxylyserg- 
sdureamide, sondern ihre gut kristallisierten und etwas bestandigeren Maleinate oder 
Tartrate zur Isolierung der reinen Verbindungen benutzt. 

In Tabelle 2 sind einige Eigenschaften von 12-Hydroxy-d-lysergsdéure-Derivaten 
zusammengestellt. 

Experimenteller Teil 


Die Smp. wurden im offenen Réhrchen in einer Apparatur nach ToTro.i bestimmt und sind 
korrigicrt. Die UV.-Absorptionsspektren wurden mit einem BrcKmMan-Spektrophotometer 
(Modell DK 2) und die IR.-Absorptionsspektren mit einem PERKIN-ELMER-IR.-Spektrophoto- 
meter (Modell 21) aufgenommen. Die Aufnahme der Fluoreszenzspektren erfolgte in unserer 
physikalisch-chemischen Abteilung auf einem selbstgebauten Apparat. 

2,3-Dihydro-d-lysergsduve-(+ )-butanolamid-(2'): 10 g d-Lysergsaure-(+ )-butanolamid-(2’)- 
bimaleinat wurden mit 700 g Zinkstaub in 250 ml Wasser suspendiert. Zu diesem Gemisch tropftc 
man unter kraftigem Riihren innert 5 Std. bei 15 bis 20° im Dunkeln und unter Stickstoff insge- 
samt 1,5 1 konz. HCl. Alle halben Stunden wurde das Fortschreiten der Reduktion durch Ent- 
nahme einer kleinen Probe und Ausfiihren der Farbreaktion von KELLER auf Indol iiberwacht. 
Als nach 5 Std. diese Farbreaktion negativ geworden war, wurde ohne weitere Zugabe von Salz- 
saure 1/, Std. bei 15° weitergeriihrt. Dann wurde vom iiberschiissigen Zinkstaub abfiltriert und in 
das Filtrat unter Riihren und Kiihlen bei 15 bis 20° so lange Ammoniak eingeleitet, bis die inter- 
mediar ausgefallenen Zinksalze in komplexer Form wieder volistandig in Lésung gegangen waren 
und die Lésung stark ammoniakalisch reagierte. Siebenmalige Extraktion der ammoniakalischen 
Lésung mit je 11/, 1 Methylenchlorid lieferte 7,4 g eines kristallinen Rohproduktes vom Smp. ca. 
165-170° (Zers.), welches nach Diinnschichtchromatographie einen Hauptbestandteil und ein 
Nebenprodukt neben kleineren Mengen von wenig wandernden Zersetzungsprodukten enthielt. 
Kristallisation aus Athanol/Essigester ergab 3,3 g reines 2, 3-Dihydro-d-lysergsaure-(+ )-butanol- 
amid-(2’) in farblosen, verfilzten Nadclchen. KELLER’sche Farbreaktion negativ, vaN Urk’sche 
Farbreaktion auf Diinnschichtplatten schwach gelb. IR.-Spektrum: # (OH, NH) 3380 und 3290 
em-?; UV.-Spektrum: identisch mit Kurve 1 in Figur 1; Bimaleinat: Smp. 143-144°; iibrige Eigen- 
schaften siehe Tabelle 1. 

Chromatographie der vereinigten Mutterlaugen an 100 g Silicagel mit einem Wassergehalt von 
10% lieferte nochmals 2,32 g etwas unreines 2,3-Dihydro-d-lysergsdure-(+ )~-butanolamid-(2’), 
welches nach Kristallisation aus Athanol/Essigester 1,30 g reines Material ergab. Totalausbeute 
somit 4,6 g (61% d. Th.). 

Als Vorlauf konnten bei dieser Chromatographie 220 mg eines Nebenproduktes abgetrennt 
werden. Kristallisation aus Essigester ergab 100 mg (1,3%) praktisch reines 2, 3-Dihydro-d-iso- 
lysergsdure-(+ )-butanolamid-(2’) vom Smp. 148-150°. Die Mischproben mit dem Reduktions- 
produkt von d-iso-Lysergsaure-(+ )-butanolamid-(2’) und dem Produkt der alkalischen Isomeri- 
sierung von 2, 3-Dihydro-d-lysergsaure-(+ )-butanolamid-(2’) schmolzen ohne Depression und die 
Ri-Werte der drei Verbindungen waren sowohl an Silicagel- als auch an Aluminiumoxid-Platten 
identisch, ebenso die IR.-Spektren der drei Verbindungen in Nujolsuspension und in Mcthylen- 
chlorid-Lésung. 
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Isomerisievrung von 2,3-Dihydro-d-lysergsduve-(+)-butanolamid-(2') zu 2,3-Dihydro-d-iso- 
lysergsdure-( + )-butanolamid-(2’): 1,39 g 2,3-Dihydro-d-lysergsdure-(+)-butanolamid-(2’) wurden 
im Dunkeln unter Stickstoffin 50 ml 0,1N methanolischer Kalilauge 17 Std. bei 20° stehengelassen ; 
hierauf wurde das Reaktionsgemisch mit einigen Tropfen Essigsdure neutralisiert, das Lésungs- 
mittel abgesaugt und der Riickstand zwischen Methylenchlorid und w&sseriger Potaschelésung 
verteilt. Die organische Phase hinterliess beim Abdampfen 1,30 g Rohprodukt, ein Gemisch von 
Ausgangsmaterial und epimerer Verbindung, welches durch Chromatographie an Aluminiumoxid, 
Aktivitat II, aufgetrennt wurde. Mit Methylenchlorid, enthaltend 0,2% Methanol, wurde das 2, 3- 
Dihydro-d-iso-lysergsaure-(+ )-butanolamid-(2’) eluiert; es war nach zweimaligem Umkristalli- 
sieren aus Benzol rein; farblose, zu Drusen vereinigte lange Prismen bis Nadeln, KELLER’sche 
Farbreaktionen negativ, Van Urx’sche Farbreaktion auf Diinnschichtplatten schwach gelb. 
UV.-Spektrum identisch mit Kurve 1 in Figur 1; IR.-Spektrum: » (OH, NH) 3420 und 3255 cm-!, 
» (CO) 1634 cm—. Ubrige Eigenschaften vgl. Tabelle 1. 

Die gleiche Verbindung wurde auch durch Reduktion von d-iso-Lysergsaure-(+ )-butanolamid- 
(2’) mit Zinkstaub und Salzsdure erhalten. 


Katalytische Hydrierung von 2,3-Dihydro-d-lysergséureamid zu 2,3,9,10-Tetrahydro-d-lyserg- 
sdureamid: 150 mg (0,56 Millimol) 2, 3-Dihydro-d-lysergsiureamid wurden in 10 ml Feinsprit mit 
500 mg Palladium-Aluminiumoxid-Katalysator (5% Pd) bei Normaldruck und Zimmertemperatur 
hydriert. Innert 15 Min. waren 12 ml Wasserstoff aufgenommen, worauf die Hydrierung stehen 
blieb, Nach Entfernung des Katalysators und des Lésungsmittels verblieben 155 mg diinnschicht- 
chromatographisch fast homogenes Rohprodukt vom Smp. 226-228° (Zers.). Kristallisation aus 
Athanol/Essigester erhéhte den Smp. auf 228-230°. 60 mg farblose Nadeln, [a]? = +8° (¢ = 0,5 
in Chloroform), KELLER’sche Farbreaktion negativ. UV.-Spektrum: siehe Figur 1, Kurve 2. 


CygHON, Ber. C708 H7,8 O5,9 N15,5% 
(271,3).  Gef. ,, 70,7. ,, 7,7. ,, 62 ,, 15,4% 


Dehydrierung von 1-Methyl-2,3-dihydro-d-lysergsdure-(+)-butanolamid-(2’) 2% 1-Methyl-d- 
lysergsduvre-(+)-butanolamid-(2’): 355 mg 1-Methyl-2, 3-dihydro-d-lysergsdure-(+ )-butanolamid- 
(2’) in 30 ml Eisessig wurden mit einer Lésung von 635 mg Quecksilber(II)-acetat und 585 mg 
Athylendiamin-tetraessigsiure in 4 ml 1n NaOH versetzt und das Gemisch unter Stickstoff 
45 Min. bei 85° geriihrt, wobei allm&hlich ein Niederschlag ausfiel und die Lésung sich dunkelgriin 
verfarbte. Anschliessend wurde Schwefelwasserstoff eingeleitct, filtriert, und das Reaktionsge- 
misch unter Eiskiihlung mit konz. Ammoniaklésung alkalisch gestellt. Nach viermaliger Extrak- 
tion mit Essigester und iiblicher Aufarbeitung wurden 255 mg eines amorphen, braunen Schaumes 
erhalten, aus dem sich mit Maleinsdure das Bimaleinat von 1-Methyl-d-lysergsaure-(+ )-butanol- 
amid-(2’) in farblosen Nadeln abscheiden liess. Smp. 176-178° (Zers.); Misch-Smp. mit authenti- 
schem Material vom Smp. 177-179° (Zers.), 177-179°. KELLER’sche Farbreaktion: blau. Die aus 
dem Bimaleinat in Freiheit gesetzte Base war homogen und zeigte diinnschichtchromatographisch 
an Silicagel- und Aluminiumoxid-Platten die Rf-Werte von authentischem Vergleichsmaterial. 
IR.-Spektrum: s. Fig. 2. 


12-Hydvoxy-d-lysergsdure-L-propanolamid-(2’): 1,5 g (4,6 Millimol) 2, 3-Dihydro-d-lysergsdure- 
L-propanolamid-(2’) wurden in einem Gemisch von 5 ml Aceton, 40 ml Wasser und 40 mi gesattig- 
ter Natriumhydrogencarbonat-Lésung warm gelést. Nach Abkihlen auf 20° liess man zu dieser 
klaren, intensiv geriihrten Lésung in einem Guss 2,46 g (9,2 Millimol) Kaliumnitrosodisulfonat in 
90 ml Wasser und 10 ml ges. NaHCO,-Lésung fliessen. Nach 1 Min. wurde das Reaktionsgemisch 
7mal mit Essigester extrahiert, die Essigesterlésungen einmal mit Wassser nachgewaschen, ge- 
trocknet und das Lésungsmittel schonend entfernt: 820 mg Rohmaterial, nach Diinnschichtchro- 
matographie bestehend aus Ausgangsmaterial, d-Lysergsdure-L-propanolamid-(2’) und 12-Hydro- 
xy-d-lysergsdure-L-propanolamid-(2’). Zur Auftrennung wurde dieses Rohprodukt an der zehn- 
fachen Gewichtsmenge Aluminiumoxid, Aktivitat I1, chromatographiert. Mit Methylenchlorid und 
1/, bis 1% Methanol wurden 480 mg eines Gemisches, bestehend aus den beiden erstgenannten 
Komponenten, und hierauf mit Methylenchlorid, enthaltend 3% Methanol, insgesamt 220 mg 
diinnschichtchromatographisch fast homogenes 12-Hydroxy-d-lysergsaure-L-propanolamid-(2’) 
ins Filtrat gewaschen. Dieses leicht rétlich gefarbte, sehr oxydationsempfindliche amorphe Pulver 
zersetzte sich bei ca. 140°, war leicht léslich in 1n NaOH, fiel bei Abpufferung dieser alkalischen 
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Lésung auf pH 7 aus und ging beim Ansduern wieder in Lésung. IR.-Spektrum: » (OH, NH) 
3410-3200 cm7 breit, stark; ¥ (CO) 1640 cm7!. KELLER’sche Farbreaktion violettstichig blau, 
Van Urk’sche Farbreaktion auf Diinnschichtplatten himmelblau. Bimaleinat: farblose Nadelchen 
aus Athanol. UV.-Spektrum: s. Fig. 3, Kurve 2. Ubrige Eigenschaften und Elementaranalyse 
siche Tabelle 2 


12-Hvdroxy-9, 10-dihydro-d-lysergséure-L-propanolamid-(2’): 133 mg 12-Hydroxy-d-lyserg- 
saure-L-propanolamid-(2’)-bimaleinat wurden in 15 ml! Feinsprit mit 200 mg vorhydriertem Palla- 
dium-Aluminiumoxid-Katalysator bei 20° und Normaldruck hydriert. Nach 1 Std. waren 16,4 ml 
Wasserstoff aufgenommen, worauf die Hydrierung stehen blieb. Nach Entfernung des Katalysa- 
tors wurde der Feinsprit im Vakuum abgesaugt und der Riickstand zwischen Essigester und 
Natriumhydrogencarbonat-Lésung verteilt. Man erhielt so 99 mg Rohbase, welche in das Bimalci- 
nat iibergefiihrt wurde. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Athanol ergaben sich 50 mg 
(37%) reines Bimaleinat des 12-Hydroxy-9, 10-dihydro-d-lysergsaure-L-propanolamids-(2’}; [R.- 
Spektrum: % (OH) 3490 cm7}, » (CO) 1690, 1640 und 1621 cm7—!. UV.-Spektrum: siche Fig. 4, 
Kurve 1. Fluoreszenzspektrum: Maximum der Fluoreszenz in neutraler, Athanolischer Lésung: 
340 mu; Maximum der Fluoreszenz in 5N Athanolischer Schwefelsaure: 560 mu. Ubrige Eigen- 
schaften und Elementaranalyse siehe Tabelle 2. 


12-Methoxy-d-lysergsdure-(+ )-butanolamid-(2’): 300 mg 12-Hydroxy-d-lysergsaure-(-+ )-buta- 
nolamid-(2’), in 15 ml abs. Methanol gelést, wurden mit einem Uberschuss von Atherischer Diazo- 
methanlésung bei Zimmertemperatur 10 Std. stchengelassen. Dann wurden die fliichtigen Be- 
standteile im Vakuum entfernt und der Riickstand an 15 g Aluminiumoxid, Aktivitat I, chro- 
matographiert. Mit Methylenchlorid, enthaltend 0,2% Methanol, wurde die Methoxyverbindung 
von der Sdule gewaschen; sie wurde aus wenig Athanol/Essigester umkristallisiert: 190 mg (61%) 
praktisch farblose Nadeln, welche sich ab ca. 145° langsam zersetzten und bei ca. 165° schmolzen. 
KELLER’sche Farbreaktion violett, Van Urk’sche Farbreaktion hellblau. Unléslich in verdiinnter 
Natronlauge. UV.-Spektrum: 4, = 245 my (loge = 4,16) und 322 my acai 03), Schulter 
bei 227 my (loge = 4,29), Minima bei 241 und 274 mu. 


CyjHy,O,N, Ber. C 68,2 H7,4 ©13,0 N11,4% 
(369,45) Gef. ,, 67,8 ,, 7,7. ,, 13,1 ,, 11,1% 


Bimaleinat: Farblose Nadeln aus Athanol; iibrige Eigenschaften und Elementaranalyse siche 
Tabelle 2. 


SUMMARY 


A stereoselective reduction of d-lysergic acid amides to the 2,3-dihydro deriva- 
tives is described. These new dihydro-compounds can be dehydrogenated and oxi- 
dised with potassium nitroso-disulphonate to form the corresponding 12-hydroxy- 
d-lysergic acid amides besides the corresponding d-lysergic acid amides. 
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84. Weitere Reaktionen an Acylchinonen und verwandten 
Verbindungen 


von P. Bosshard, S. Fumagalli, R. Good, W. Trueb, W. v. Philipsborn 
und C,H, Eugster 


(15. II. 64) 


In vorangegangenen Verdéffentlichungen [1]+) berichteten wir iiber die eigentiim- 
liche Addition von Furanverbindungen an Acetylbenzo- und Acetylnaphto-chinon, 
die anlasslich einer Untersuchung der D1iELs-ALpDER-Reaktion von Furan an Chinone 
gefunden worden war. Die Produkte dieser Addition waren o-Furyl-acetylhydro- 
chinone, bzw. deren Chinone. An Stelle einer normalen Diensynthese hatte eine 
«substituierende Addition» stattgefunden, d. i. ein Reaktionstyp, der bekanntlich 
in der Pyrrolreihe die Regel darstellt. Uber normale Drets-ALDER-Addukte eines 
aktiven Furans an Benzochinone hatten wir friiher eine Notiz veréffentlicht [2]?). 
Damit war nachgewiesen, dass geeignete Furane je nach Reaktionspartner ein nor- 
males oder ein abnormales Verhalten als Diene zeigen kénnen. 

Da anzunehmen ist, dass die neuen Chinone mit ortho-standigen Furyl- und Ace- 
tyl-Substituenten geeignete Ausgangsmaterialien fiir Synthesen darstellen, bemtih- 
ten wir uns um eine Erweiterung der Reaktion, insbesondere in der Juglonreihe. Die 
Ergebnisse sind Gegenstand der vorliegenden Abhandlung. Gleichzeitig stellten wir 
einige orientierende Versuche an, wie weit sich Furane durch andere reaktionsfahige 
Systeme als Addenden ersetzen lassen. Dariiber wird im zweiten Teil dieser Arbeit 


1) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 783. 
2) Eine ausfiihrliche Mitteilung ist in Vorbereitung. 
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